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Anti-KL-6/MUC1 monoclonal antibody reverses 
resistance to trastuzumab-mediated 
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を比較した。また、siRNA を用いて MUC1 をノックダウンすることが ADCC 活性へどのよう




YMB-A、MDA-MB-175、OCUB-F の 4 種で MUC1 が過剰発現しており、SK-BR-3、
MDA-MB-361 では MUC1 は発現していなかった。6 種すべてで HER2 の発現が観察された。
蛍光抗体を用いて、細胞表面上の MUC1 の分布を観察したところ、MUC1 過剰発現株のうち
YMB-SとMDA-MB-175では細胞表面上に均一に分布していたのに対して、YMB-AとOCUB-F
ではパッチ状に局在化していた。さらに、51Cr リリースアッセイを用いて、トラスツズマブの
ADCC 活性を評価したところ、MUC1 が細胞表面上に均一に分布していた YMB-S と
MDA-MB-175では ADCC 活性が低く、MUC1がパッチ状に局在化していた細胞株は ADCC活
性が高かった。 




 続いて、KL-6 抗体がトラスツズマブの ADCC 活性に影響を与えるかどうかを調べた。KL-6
抗体はトラスツズマブの ADCC 活性が低く、加えて MUC1が細胞表面上に均一に分布していた
YMB-Sと MDA-MB-175 におけるトラスツズマブの ADCC 活性を増強させた一方で、MUC11
がパッチ状に局在化していた細胞株には影響を与えなかった。YMB-Sと MDA-MB-175におい
て KL-6 抗体が MUC1 にどのような影響を与えているかを調べるために、蛍光抗体を用いて細
胞表面上の MUC1 の分布を観察した。KL-6 抗体を投与すると細胞表面上に均一に分布してい
た MUC1 は局在化（capping）し、その形態は YMB-A や OCUB-F で観察された MUC1 のパ
ッチ状に局在化した形態に類似していた。この capping した細胞は KL-6抗体の濃度依存性に増
加した。同様に KL-6 抗体の濃度依存性にトラスツズマブの ADCC 活性の増強もみられた。こ
の現象は YMB-S、MDA-MB-175の両者で観察され、別の MUC1抗体を用いても同様の結果が
得られた。最後に MUC1 の capping がトラスツズマブの ADCC による細胞死と関係があるか
どうかを調べるために、タイムラプスで MUC1分布の変化と細胞死の様子を観察した。MUC1
が均一に分布している細胞では、細胞死が誘導されず、MUC1 が capping している細胞では細
胞死が誘導されていた。以上の結果から、KL-6/MUC1抗体は MUC1を capping し、トラスツ
ズマブの ADCC活性を増強させていることが示唆された。 
 本研究から、MUC1 が過剰発現かつ細胞表面上に均一に分布している乳癌細胞株は、トラス
ツズマブの ADCC 活性が減弱することが示唆された。MUC1 の発現量を減らす、あるいは
KL-6/MUC1抗体による MUC1の局在化（capping）を起こすことによって、この ADCC 活性
は増強した。すなわち、細胞表面上の MUC1の発現量だけではなく、分布形態もまた癌細胞の
免疫逃避に影響を与えていることを明らかにした。今後、MUC1 を治療標的とすることが、ト
ラスツズマブ耐性乳がん患者に対する治療に役立つことが期待される。 
